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(54) Z puso b vyroby cykl ickych dipeptidu 



Re§eni se tyka zpusobu vyroby cyklic- 
kych dipeptidA cyklizaci linearnich esteru 
dipeptidu v prostfedi organick^ho rozpou- 
StSdla, s vyhodou toluenu, tvoriclch azeo- 
tropni smSs, postupnym oddestilov£n:Cm 
tSkavych podilu. Cyklizace je katalyzov£na 
alkankarboxylovou kyselinou, s vyhodou 
kyselinou octovou. 
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Vynalez se tyka zpusobu vyroby cyklickych dipeptidu obecneSho vzorce I 

f 

ve kterem znacSl 

R 1 atom vodlku, alkyl s 1 az 5 atomy uhllku, karbamoylalkyl s 1 a£ 5 atomy uhllku, 

guanidinoalkyl s 1 az 5 atomy uhllku, aminoalkyl s 1 az" 5 atomy uhllku, hydroxy- 
alkyl s 1 az 3 atomy uhllku, benzyl nebo fenyl, 

2 12 
R atom vodlku, alkyl s 1 a2 3 atomy uhllku, pfiCemz R a R spolu popflpadS 

spojene tvorl alkylenovtf fetezec -(CH 2 ) n -, kde n = 2 az 4, 

3 

R alkyl s 1 az 5 atomy uhllku, hydroxyalkyl s 1 az 3 atomy uhllku, aminoalkyl 

s 1 a§ 5 atomy uhllku, fenyl nebo benzyl, 

4 3 4 

R atom vodlku, pfiSemz R a R popflpad£ spolu spojene" tvofl tfl a2 Sesticlenny 

spirocyklus, popflpadS substituovany alkylem s 1 az 5 atomy uhllku, 
R 5 atom vodlku nebo alkyl s 1 az 3 atomy uhllku. 

Derivaty cyklodipeptidu obecn^ho vzorce I ( 2 , 5-piperazindiony) jsou vyznamne biologicky 
aktivnl latky, pouzitelne" v humannl i veterinarnl medicine (J. VanSura se sp. , Proc, Vlllth 
Int. Symp. Med. Chem. , Uppsala 1984 (R. Dahlbom, J. L. G. Nilsson, Eds.), Swed. Pharm. 
Press. Stockholm 1985, Vol. 2, pp. 461-463; J. Vanzura se sp. tainted. Vol. 1, pp. 245-247; 
cs. autorsk^ osv£d£enl £. 210 383; cs. autorske osv£d£enl 231 227). 

Estery dipeptidu jsou relativnS reaktivnl slouceniny, kter£ v nSkterych pfipadech 
cyklizujl na stabilnl cyklodipeptidy (2 , 5-piperazindiony ) . Silnou tendenci k cyklizaci, 
casto problhajlcl i samovolne, jevl dipeptidy obsahujlcl jako C-koncovou aminokyselinu 
prolin. Naproti tomu jsou znamy estery dipeptidu, cyklizuj lei mimofadne obtlzne i pri pouSitl 
client cyklizacnl reakce, napf. Pro-Ile-OMe, nebo jine estery linearnlch dipeptidu stericky 
stinene na N-konci fetezce. 

Pri cyklizaci esteru linearnlch dipeptidu za katalyzy bezvodym amoniakem v methanolu 
(E. Fischer, Ber. 39, 2 893 /1906/) muze dochazet k caste£n£ racemizaci i po modifikaci 
(K. Blaha, Coll. Czech. Chem. Commun. 21' 4 001 /1969/) . Stejne nevyhodna je i cyklizace 
dipeptidu v prostredl fenolu pfi teplote 140 az 150 °C (K. D. Kopple, H. G. Ghazarian, 
J. Org. Chem. 33, 862 /1968/) nebo v beta-naftolu pfi teplot.S 135 az 140 °C (N. Lichtenstein, 
J. Am. Chem. Soc . _60, 560 /1938/), ktere davajl vyt£zky v rozsahu 20 az* 60 % teorie, pfifiemz 
zlskanl cist^ho produktu je technologicky obtlzne. LepSi vysledky poskytuje zahrlvanl formiatu 
methylesteru linearnlch dipeptidu ve smSsi 2-butanolu s toluenem {D. E . Nitecki se sp., 
J. Org. Chem. 33, 864 /1968/) , nebo jejich acetatu v refluxujlclm butanolu za katalyzy 
octove" (K. Suzuki se sp. , Chem. Pharm. Bull. _29, 233 /1981/) . VytSzky u b62nych cyklodipep- 
tidu jsou udavany v rozmezi 50 az 90 %. 

Z technologick^ho hlediska je nevyhodne zahflvanl na teplotu 120 az 130 °C po dobu 
nejmene 2 az 3 hod., stejne jako pouzitl draheho 2-butanolu, v nemz je vetsina vznikajlclch 
cyklodipeptidu dobfe rozpustna, takze je nutno matecne" louhy zahu§€ovat, popripade pfevadet 
do jineho rozpouStedla . Pfehled cyklizacnlch metod obsahuje souhrn P. G. Sammes, in. Fort- 
schritte der Chemie Organischer Naturstoffe, str. 51 az 118, Springer-Ver lag , Wien 1975. 
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V&echny v£§e uveden<§ cyklizace jsou casove naro£n£ a izolace produktu obtizna, Sasto 
doch^zi k racemizaci. Pfi pou^iti jak^koliv cyklizafini metody jsou v£tSz*ky cyklodipeptidu 
a reakcni doba velmi zavisle" na sterickem stinenl karboxylove" skupiny na C-konci a dusiku 
na N-konci dipeptidu. 

Uvedene" nev^hody odstranuje zpusob vyroby derivatu obecn^ho vzorce I, ve kterdm substi- 
1 v 5 

tuenty R az R raaji vyge uvedeny vyznam, cyklizaci linearniho esteru dipeptidu obecn^ho 
vzorce II 



ve kterem R a2 R znaci tot<52 co ve vzorci I a R znaci methyl nebo ethyl, v prostfedi 
netecn^ho organick^ho rozpouStedla, napr. typu aromatick^ho uhlovodiku, zejm^na toluenu, 
za kysele" katalyzy, pfi teplote varu reakcni sm6si, podle vynalezu, jeho2 podstata spodiva 
v torn, ze se linearni ester dipeptidu obecndho vzorce II ve hmotnostnim mnozstvi 1 mol 
cyklizuje v prostfedi objemov^ho deseti- az padesatinasobn£ho pfebytku netefin^ho organick4ho 
rozpouStedla , schopn£ho tvorit ternami azeotropnl smSs, s vyhodou toluenu, v pfitomnosti 
kyseleho katalyzatoru typu alkankarboxylove" kyseliny s 1 a2 3 atomy uhliku, s vyhodou kyseliny 
octov£ za oddestilovani 85 az 95 % ob j . tSkavych podflu, nafiez se z odparku izoluje zadany 
produkt. 

Zpusob podle vynalezu je casove i vyrobne nenaroSny, ekonomicky vyhodny^ a vede k opticky 
fiistym produktum. S pouBitim organickych rozpouStedel tvoficich ternarni azeotropni smesi, 
vyhodne toluenu a za kysel£ katalyzy, nejlepe cpet kyselinou octovou, bez pogadavku na 
bezvodost substratu a rozpouStedla , vyzadovanych dasto u jintfch zpusobCi, se dosahuje pfekva- 
pive dobrych vysledkil. 

Pfi provedeni zpusobu podle vynalezu se zahriva vychozi linearni ester dipeptidu obecndho 
vzorce II, rozpuSteny napfiklad v toluenu, s pfisadou 0,1 a2 1,5 mol kyseliny octove" jako 
katalyzatoru, na teplotu, pfi kter£ rozpouStedlo zvolna oddestilovava , pficemz se v prvni 
fazi reakcni smes absolutizu je . Cyklizace probiha v tomto uspofadani i u obtizne cyklizujl- 
cich esteru linearnich dipeptidu rychlosti u jinych cyklizaci nevidanou, pficemz z reakce 
resultuje produkt ve vysok£ cistote chemicke" i optick£ s vysokym vytSzkem. DalSl pfednostl 
zpusobu podle vynalezu je velmi mala rozpustnost vznikaj iciho derivatu cyklodipeptidu obecn4ho 
vzorce I v reakcnim prostfedi, co5 vede spolu se sniSovanim objemu reakcniho prostfedi 
v prtibehu cyklizace ke kvantitativnimu a technologicky snadn^mu oddSleni produktu. Odpada 
nutnost izolace produktu z matein^ch louhti, ve kterych zustavaji rozpuSteny pfevazne zbytky 
vychozi latky. 

Zpusob podle vynalezu poskytuje vytezky u bezne cyklizu jicich dipeptidu v rozmezi 
85 a£ 95 % pfi reakcni dobS 20 az 30 minut. V pfipade obtizne cyklizuj iciho L-Pro~L-Ile-OMe , 
jehog synthesa vychazela z Z-Pro-Ile-OMe , bylo dosazeno v^te^ku 47 % opticky cist^ho cyklo- 
dipeptidu po 12 0minutove" cyklizaci. 

Zpusob podle vynalezu je blifce osvStlen, ale nijak omezen nasledu j icimi pfiklady provede- 
ni. 

Pflklad 1 

Cyklo (L-prolyl-L-isoleucyl) 

1,1 g (4,54 mmol) L-Pro-L-Ile-OMe rozpuSten^ho ve 160 ml toluenu obsahujiciho 0,6 ml 
(9 mmol) kyseliny octove bylo zahfivano pfi vnej&i teplote lazne 130 a2 140 °C tak, aby 
v prubehu 12 0 minut oddestilovalo 15 0 ml rozpou§t£dla . Ke zbytku byl pfidan petrolether 
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a vylou£en£ krystaly byly odsaty. Bylo zlskano 0,49 g (51 %) produktu o t.t. 123-127 °C, 
ktery po krystalizaci z ethylafcetat-petroletheru poskytl 0,45 g (47 %) bezbarvych krystalu 
o t.t. 126-128 U C, -139,6 {c = 0,2; methanol), R f 0,86 (S.^) ; S 1 - chlorof orm-methanol- 

-kyselina octova 14:2 si. 

Cyklizaci L~Pro-L-Ile-OMe postupem (K. Suzuki se sp.,,Chezn. Pharm. Bull. 2_9, 233 /1981/> 

byl zlskan po reakcnl dobe 300 minut 28% vyteSek suroveho produktu s totoznymi vlastnostmi, 

pficemz" vysledky tenkovrstevnd chromatograf ie indikovaly, 2e reakfinf smSs Obsahuje znacne" 
mnozstvl vychoziho substr&tu. 

Prlklad2 

Cyklo (D-alanyl-L-leucyl) 

3,5 g (10 mmol) Z-D-Ala-L-Leu-OMe bylo 8,7 g 37% roztoku bromovodiku v kyseline octovd 
prevedeno obvyklym zpusobem na HBr .D-Ala-L-Leu-OMe , ktery byl roztokem bezvodeho amoniaku 
v absolutnfm chloroformu pfeveden na volny methylester linearn£ho dipeptidu D— Ala— L— Leu— OMe . 
Vylouceny broraid amonny byl odfiltrovan, filtrat zahu§ten a nekrystalicky odparek zfedSn 
180 ml toluenu, obsahujlciho 20 mmol kyseliny octove. Z roztoku bylo pri vnejgtm zahrivdnl 
asi na 140 °C oddestilovano v prubehu 30 minut 160 ml toluenu. Reakce byla sledovana v peti- 
minutovych intervalech tenkovrstevnou chromatograf i£ . 

Zpetne hodnoceni ukazalo, ze cyklizace byla ukoncena mezi 20. a 25. minutou. Bylo 
ziskano 1,6 g (87 %) cyklo (D-Ala-L — Leu) o t.t. 258 a2 260 °C (zatavena kapildra) z methanolu 
po predchozi sublimaci. 0^]^ = +28,3°' (c = 0,8; methanol). Reakce ve stejnem uspofadani 
s pffdavkem 0,9 g (50 mmol) vody probehla ve stejnem case s vytezkem 81 %. 

Stejnym postupem byly pfipraveny z odpovlda j £ c£ch methylesteru a ethylesteru linearnlch 
dipeptidi^ obecndho vzorce II n^sledujlcl cyklodipeptidy s pouzitim reakCni doby maximalne 
50 minut. Jejich prehled je uveden v tabulce. Identita latek byla potvrzena elementarni 
analyzou, teplotou tanl, otpickou otafiivosti a iC spektry. 

Pouzite zkratky odpovidaji norme 1UPAC-IUB (Biochemistry 5, 1 445 (1966); 6_ 362 (1967); 
7_, 2 703 (1968) , dalSl symboly maji nasledujici vyznam: 

Acb - kyselina 1-aminocyklobutankarboxylova 

Acp = kyselina 1-aminocyklopentankarboxylova 

Ach - kyselina 1-aminocyklohexankarboxylova 

2MeAch = kyselina l-amino-2-methylcyklohexankarboxylova 

Phg = 2-fenylglycin 

MeAla = N-methyl-L-alanin 

MeLeu = N-methyl-L-leucin 



Tabulka pfipravenych cyklodipeptidu 



Latka 


VyteSek v % 


T.t. ve °C 






c(L-Ala-L-Val) 


89 


260-262 


-29,8 


(c=l; AcOH) 


c (Gly-L-Leu) 


91 


253-254 


+ 29, 0 


(C=l; voda) 


c(Gly-D-Phg) 


95 


232-233 dec. 


- 1,6 


(c=2,6;DMSO) 


c (L-Pro-L-Val) 


87 


180-190 


-161,0 


(c=0,5; MeOH) 


c (L-Pro-L-Leu) 


88 


157-158 


-133, 7 


(c=l; MeOH) 


c (L-Ala-L-Leu) 


94 


257-259 


-35,2 


(c=l,2; MeOH) 


c(L-Val-D-Phg) 


85 


165-166 dec. 


-83, 5 


(c=l,2; AcOH) 


c (L-Val-L-Ser ) 


88 


232-234 dec. 


-83,0 


(0,5; MeOH) 



pokrafiovanl tabulky 
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Latka 




rp 4. 


ve ° 




C (L-Leu-L-Phe) 


93 


266-267 


— 15 , 6 


(0,1; 


voda) 


c (L-Ile-Phe) 


90 


166-1 68 Hpt* 

J- W U 1DO UCli 4 


4-1 1 Q 


U,l; 


AcOH) 


c (L-Asn-L-Arg (N0 2 ) ) 


89 


234-236 dec 


-106,8 


(0,3? 


N-Me-2- 










-pyrrolidon) 


c (L-Val-L-Lys) »HC1 


86 


255-257 dec. 




(1,5; 


voda) 


c (L-MeAla-L-MeLeu) 


68 


52-54 


-51,7 


(1,0; 


MeOH) 


c'(Acb— Gly ) 


92 


277—278 








c (Acp-L-Ala) 


90. 


280-281 


- 8,3 


(1,2; 


AcOH) 


c (Acp-L-Ser) 


88 


267-269 


+ 24,4 


(1,3; 


AcOH) 


c (Acp-D-Leu) 


90 


277-278 


+ 17,3 


(1,0? 


DMSO) 


c (Acp-D-Val) 


91 


318-320 dec. 


- 5,2 


(2,0? 


AcOH) 


c <Acp-D-Phe) 


86 


256-257 


-66,0 


(0,3? 


AcOH) 


c (Acp-L-Pro) 


89 


122-123 


-122,8 


(1,4? 


AcOH) 


c (Ach-Gly) 


89 


307-308 








c<2MeAch-Gly) 


88 


333-334 









pRedmEt vynAlezu 

Zpusob v^roby cyklick^ch dipeptidti obecn^ho vzorce I 

»2 



1 

n — CH CO 



(I) 



ve kter^m znacl: 
„1 



R 



atom vodiku, alkyl s 1 az 5 atomy uhllku, karbamoylalkyl s 1 az 5 atomy uhliku, 
guanidinoalkyl s 1 az 5 atomy uhliku, aminoalkyl s 1 az 5 atomy uhlfku, hydroxy- 
alkyl s 1 az 3 atomy uhliku, benzyl nebo fenyl, 

1 2 

atom vodfku, alkyl s 1 az 3 atomy uhliku, pfi?:emz R a R spolu popfipade 
spojene tvorl alkylenovy" retezec ~( CH 2^n"" 7 kde n " ^ a ^ * ' 

alkyl s 1 az 5 atomy uhli".ku f hydroxyalkyl s 1 az 3 atomy uhllku, aminoalkyl 
s 1 az 5 atomy uhliku, fenyl nebo benzyl, 

atom vod£ku, pficemz R 3 a R 4 poprfpade spolu spojen£ tvoff tf£ az Sesticlenny" 



spirocyklus, poprdCpadS substituovan^ alkylem s 1 az 5 atomy uhliku, 
R 5 atom vod£ku nebo alkyl s 1 az 3 atomy uhliku, 

cyklizacl linearnlho esteru dipeptidu obecn^ho vzorce II 



R 

iin 



R 1 



R 5 R 3 R 4 

N C 



(II) , 
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ve kter^m R 1 az R 5 znacf tot^z co ve vzorci I a R^ znafil methyl nebo ethyl, v prostfedl 
netecn£ho organickeho rozpoustedla , napr. typu aromatickeho uhlovodiku, zejm^na toluenu, 
za kysele" katalyzy, pfi teplotS varu reakcnl smesi, vyznaCujicl se tlm, ze se linearnf 
ester dipeptidu obecn^ho vzorce II ve hmotnostnilm mnozstvl 1 mol cyklizuje v prostredi 
objemoveho deseti- a2 padesatinasobn^ho prebytku nete£n£ho organickeho rozpoustedla, schopne- 
ho tvofit ternarnl azeotropnl smes, s vyhodou toluenu, v pfltomnosti kysel^ho katalyzdtoru 
typu alkankarboxylov^ kyseliny s 1 az 3 atomy uhliku, s vyhodou kyseliny octov£, za oddesti- 
lovanl 85 a£ 95 % obj. t£kavych podllu, nafiez se z odparku izoluje zadany produkt. 



